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は し が き
アカ ネ科植物 M i&agyn a spe ciosa Korth. はタイ ､ マ レ ー シ ア 国内で灼熱下 に
お ける労働能力 の向上と疲労の 回復 , ア へ ン の 代用な どを目的と し､ 葉部を岨
曝する こ とにより伝承的に使用されて きた ｡ しか しなが ら､ そ の 幻覚作用と習
慣性中毒発現 の た め ､ 現在 は法律上使用禁止とな っ て い る ｡ われわれ はタイ産
本植物の若葉より既知の コ リナ ンテ型イ ン ド - ルア ルカロイ ド 4 種ととも に 7
位に水酸基を有す る新規アルカ ロイドを単離 し､ さ らに これ らアルカ ロイ ド類
に オ ピオイド受容体を介す る強力な鎮痛活性を見いだした ｡
､
特に微量成分で あ
る 7- Hydro xymitr agynine はin vitro におい て強力な鎮痛活性を示 し ､ モ ル ヒネを
はる か に上回 る オtf:オイド受容体親和性を有する ことが明らか とな っ た o そ こ
で ､ 主塩基 で あり本植物から大量供給可能な Mitr agynine をリ ー ド化合物と し
た誘導体を合成 し ､ そ の 薬理活性を評価す る ことにより ､ 構造活性相関の検討
ととも に ､ 鎮痛作用 と依存性等の副作用 の分離を目的としたオピオイド受容体
サブタイプ選択的作動薬の開発を目指し検討を行 っ た｡
こ れ らの研究成果に
.
つ いて 本書で報告す る ｡ なお ､ 成果の うち ､ 既に 学術雑
誌 に掲載済みの部分は こ れらの 印刷物を本書に綴じ込み報告とした ｡
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研 究 成 果
緒言でも述 べ たように､ アカネ科植物 M ilTagyn a SPe Cio s aKo rth. はタイ ､ マ レ
ー シア 国内で灼熱下 におけ る労働能力 の 向上 と疲労の 回復 ､ ア へ ンの 代用 な ど
を目的とし ､ 葉部を阻曝する こ とにより伝 承的に使用され て きた ｡ しか しなが
ら､ そ の 幻覚作用と習慣性中毒発現の ため ､ 現在は法律上使用禁止とな っ て い
る o 当研究室 で はタイ産本植物の若葉より既知の コ リ ナ ンテ型 イ ン ド - ル アル
カ ロ イ ド 4 種 (1-4) とともに 7 位 に水酸基を有する新規アルカ ロイ ド (s) を
単離した o さ らに ､ 当研究室 で は こ れ らアル カ ロイ ド類にオ ピ オイ ド受容体を
介す る強力な鎮痛活性を見いだした . 特 に微量成分で あ る ウーHydr o xymitr agynin e
(S)はiT”itr o に おい て強力な鎮痛活性を示 し､ モ ル ヒネをはるか に上回る オ ピ
Figure 1
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オイ ド受容体親和性を有す る こ とが明らかとな っ た ｡ そ こで今回 ､ 主塩基で あ
り本植物か ら大量供給可能な M itr agynin e(1)をリ ー ド化合物とした誘導体を合
成し､ そ の薬理活性を評価する こ とにより ､ 構造活性相関の検討とともに､ 鎮
痛作用と依存性等の副作用 の分離を目的としたオピオイ ド受容体サブタイ プ選
択的作動薬 の開発を目指し以下 の検討を行 っ た ｡
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&
まず始めに我々 は M ilr agyn a アルカ ロイ ド類のイ ン ド ｢ ル環部位に着目し ､
種々 化学変換を行 っ た ｡ すなわち ､ 1 に対して AIC13, EtS H条件下脱メトキシ化
を行い収率 90% で9 位を水酸基 へ 変換した ｡ 得られた 7 を基質と し ､ b- e の 条
件を適用し9位置換基を Etho xy 基､ Is opr opoxyl基､ M O M基､ Ac eto xyl基 ヘ と
変換 し た S - 11 を 得 た ｡ 次 に 7 位 に ア ル コ キ シ 基を導入 す る 反応 は
Iodo s oben z e n e(ⅠⅠⅠ)dia cetate(PID A)を用 い て 行っ た ｡ まず ､ 基質で あ る 1 に対 し
て PID Aと MeO Hを作用させ る こ とに より ､7- Methoxymitragynin e(1之)を収率96%
で得た ｡ また同様に本反応を EtO H溶媒中で行う こ とで 7- Etho xymitr agynin e(13)
を収率 53%で得た ｡ さらに空気存在下､ D M F中 NaH を作用させ る こ とにより
収率 49%で M itr agynin e4-quin olo ne 体(14)､ T FA酸性条件下 NaC NB H, を用 い
たイ ン ド - ル環 へ の 立体選択的還元反応を行い定量的な収率でイ ン ドリ ン骨格
を有する誘導体 1Sを得た (Sche m e1)o
Sche m e1
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また ､ in vitro で Mo rphin e(6) よりも強力な鎮痛活性を示した微量天然成分
7-Hydr o xymitr agymin e(5)を効率的 に得るため に , 1 か ら の半合成を検討した
(Schem e2)o なお ､ 1 の不斉全合成ル ー トは我々 の手 に より開拓済み で ある ｡ ま
ず 1 のイ ン ト ル環 7位 ヘ アセ トキ シ基を導入する 目的で 四酢酸鉛による酸化
反応を試みたと ころ ､ 目的とする 7- アセ トキ シ体 1 7が収率 50% で得 られると
同時 に ､ イ ン ド - ル環 の 11位と 7 位で架橋した 2 量体 16が低収率ながら得ら
れた o 1 7は続く加水分解に よ っ て 好収率で S へ と導 い た ｡ また , より短= 程 に
よ る別法として 1 に対 しphenyliodin e(ⅠⅠⅠ)big(tri nu o ro a cetate) (PIFA)を含水 c H3CN
溶液中 で用 いた場合､ 7 位に直接水酸基を導入す る こ とに成功し ､ 収率 50%で
s が得られた o 興味深い こ とに , 本反応におい て は 16 とは異な る部位､ すなわ
ちイ ン ド - ル環の 12位と 7位で結合した 2量体18が副生成物として得られた o
こ の よう に して得られた 5 は続く MeO H中で の NaOMe を用 い た転位反応を経
て M itragynin epse udoindo xyl (19) へ と変換 した . 以 上 の 方法に より合成した各
種誘導体を詳細な薬理試験 に適用 した ｡
Sche m e2
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一 方 ､ 先 の酸化反応で得られた 2 量体の生成に興味を持ち､ これ ら酸化剤の
イ ン ド - ル化合物に対する 一 般性を確立すべ く以下 の実験を行 っ た o まず始め
に 我 々 は 基質と し て 単純な 構造 を有す るイ ン ド - ル 化合物 の 1,2,3,4-
Tetrahydr o c a rba z ole(THC)(20)を選 んだ(sche m e3)o その結果､20に対 して C HユCl之
中 ､ o･5 等量の PIFAで処理する と ､ T H C の 4a 位ともう1分子 の 7,位で架橋し
た 2 量体 (21) が収率 77% で生成 し､ 微量副生成物として結合様式 の異なる 2
量体 (2 2a, 22b) が 生成 した . 一 方､ o.5等量の PID Aで 処理すると主生成物と
して 4a 位同士が結合した 2 量体 (之之) がm eso 体(22a) 22% ､ r a c体(22b) 20%
の 収率で得られ ､ 副生成物として 21が収率 12% で得られた o さら に､ Pb(O Ac).
を用 いた場合に おい て も ､ 同様な 2 量体が低収率ながら生成する ことが明らか
とな っ た o これ ら 2量体の構造は 之2b の Ⅹ線結晶構造解析などに より決定した ｡
Sche m e3
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.<ク
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ra e(22b)= 2 2 %:2 0 %
1 0%:10% ＋4-Acetoxy一 丁HC = 2 0 %
担_た chim onanthine 類 の 簡 易 全 合
上記の知見から我々 は ヨ ウ素試薬を用 いた新規 2 量化反応を Trypta min e誘導
体に適用し , 同様 にオ ピオイド受容体を介する鏡痛惜性か報告されて い る天然
物 c him ona nthin e類 (2S,26)の短段階全合成を立案した (sche m e4). Tryptamin e
(23)から調製 した Nb- Carbo m ethoxytrypta mine (ヱ4)を基質に用い ､ 鍵段階で ある 2
量化 一 環化反応で は pI 払 を用 い る こ とで 望 む 反応が進行 し ､ PI 払<0.5eq> ノ
C F3C H20 H, づ O
oC の条件で 目的とする化合物を得る こ とに成功 した c 次い で ､
カルバ メ ー ト基の還元を Red- Alを用 いて行も1､ m e s o- C him o nanthine (2S)(30 %)
と ra c- c him on a nthine(2 6)(13%)の 3 段階全合成を達成した o これ ら 一 連 の反応機
構につ いて は 一 方のイ ン ド - ル の β位に カチオ ン等価体が生じる こ とが示唆さ
れ るがその詳細は現在検討中で ある ｡
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マ レ ー シ ア産 M iragyna specio s aか らイギリス の 研究グル ー プに よ っ て 初めて
単離された Mitr agynaline はス ペ ク トル的な構造解析の結果､ (29) 式 の 構造が授
出された 7)o 本化合物は含有量が非常に微量 で ある うえ通常の NM Rス ペ ク ト
ル に お い て はブロ ー ディ ン グを伴 っ た複雑なチ ャ ー ト を与え る が ､ 今回 づ0℃
にて測定する こ とにより初めて 全 て の 1H,13c- NM R の帰属 が可能となり(2 8)式
を提出す る ことがで きた o 最終的に Ⅹ 線結晶構造解析によりそ の構造を決定し
た o さらに Mitr agynin e(1)が含水条件で の D DQ 酸化により M itr agynaline(卿 こ
導かれ る こ とを見いだした (sche me 5)｡ これ により 20位 の絶対配置 を含めた
構造を確認する ととも に ､ 本化合物が強力なオ ピオイ ド受容体ア ン夕 ゴ ニ ス ト
活性を有して い る こ とが明 らか とな っ た (Tablel)0
Sche m e5
ら ..
DD Q
Muragynin e(1)
3 0% H20/Ac ぬ n e
y.1 3%
N
H
H
H 17
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16
21
20
C O2Me
O
Mitr agynaJin e(28)
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OHC
N
′ク
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M itr agyn a伽e(29)
(Repo rtedStru cture)
星L 一生豊産土且 嘩 ぬ盤嵐
以上の様にして得た種々誘導体に つ いて マ ウス の腸管を用 い た マ グヌ ス法に
より in vitr oにお ける オピオイ ド作用 の検討を行 っ た (Table 1)｡ まず始めに生
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物情性に おける 9位置換基の 置換基効果に着目 した o そ の 結果､. 興味深 い知見
として メ トキシ基を有する Mitragynin e(1) はアゴニ ス ト活性､ 水酸基を有する
7 は部分アゴニ ス ト活性､ 水 素で ある Coryn a ntheidin e(3 0) (isolated fr o mUn ca riq
specie s)はアンタ ゴニ ス ト活性を示し､ 作用発現に重要な意味を持つ こ とが明 ら
かとな っ たo これ により Morphin e(6) における フ ェ ノ ー ル性水酸基と M itr agyn a
アルカ ロイ ドの 9 位は完全 に は対応せず､ 8 - 11 の比較からもわか る ように鎮
痛括性発現にはメ トキ シ基 が最も有効で あり ､ それ 以上大きな置換基は鎮痛悟
性を低下させ る ことが示唆された oイ ン ドリ ン構造を有する 1Sは M itr agynin e(1)
を上回る受容体親和性を示 し ､ M itr agynine ps eudoindo xyl(19)ばin vitT Oにおい て
最も強力で ありモル ヒネの約 35倍も の 受容体親和性を有 して い た ｡ また ､ 微
量天 然 成分の 7- Hydr o xymitr agynine(5)が強力な活性を有 して い る こ とか ら ､
M itragyn a アルカ ロイ ドの 芳香族性並び に本官能基 の生体内 におけ る空 間的配
置がオ ピオイ ド受容体親和性に大きく影響して い る こ とが示唆された ｡ また D
環置換基が Mitr agynin e(1) と異なる構造を有する化合物はアゴニ ス ト括性が低
下 して いる こ とか ら括性発現に は本官能基における コ ンプ オメ - シ ョ ンも含め
た生体内構造が重要で ある と示唆された o 次に我々 はil ”iir oで Mo rphine (6)
よりも強力な受容体親和性を有した s と 19に つ いて マ ウス を用 い た T ail_nick
test を行いin viv oにおけ る抗侵害活性を調 べ た . その 結果､ in vitr oで最も強力
な活性を有 して い た M itragynin epseudoindo xyl(19) は皮下 ､ 経口投与にお いて
も Morphine (6) の 抗侵害活性を下回る結果を与えたが , 微量天然成分で もあ
る 7- Hydr o xymitr agynin e(S)(7 - O HMG) は皮下 ､ 経口投与ともに Morphin e(6)
を遥か に上回る抗侵害活性を有して おり ､ 特に 経口投与において はそ の 差は顕
著に現れた .(Figure2)o 緒言で述 べ た よう に ､ 本植物はその 葉部を阻嘱す る こ
とに よりア へ ン代用薬と して 用 い られ て きた民間薬で ある o 今回の 研究から本
植物の活性本体が明らかとなり ､ さらに伝承的な使用法を科学的に裏付け る こ
とが で きた と考 えて い る ｡
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Tab 旭 1I opioid Agonistic Activities of M itragynin e-Related Co mpou nds a nd Morphin ein Electdcally-Stim 11ated Guin e a-Pig
lle Ⅶm Preparatio n
Compo u nds ” pD2 Valu e Relative Pote n cy
M axim u mlnhibitio n Relativ elnhibitory
(%) Activity
6(M o rphin e) 5 7.17土0.05
1(M itrag ynin e) 5
S 5
7 5
8
a
5
9
a
5
1 0
b
5
1 1 5
1 ユ 5
13 5
1 4 5
1 S 5
17 6
19 6
28 5
30(Co rylla ntheidille) 5
6.5 9±0.13* *
8.20±0.14* * *
6.78士0.23
N S
N S
N E
5.39±0.1 2
6.45±0.04* * *
5.29土0.12* 串*
6,70±0.04案米*
7.94±0.4 8
6.50±0.16* *
8.7 1±0.0 7半* *
1 00 %
2 6 %
107 1 %
4 1 %
N S
N S
N E
2 %
1 9 %
1 %
3 4 %
617%
2 1 %
3 46 7 %
8 7.2±1.8 10 0 %
83.1±3.7 9 5 %
8 6.3士4.8 99 %
49.4±3.1* * 米 5 7 %
N S N S
NS N S
N E N E
3 3.2士8.8米 * * 38 %
60.9±7.2* * 70 %
2 2.9士1.1琳* * 26 %
7 4.1士5.6 85 %
7 4.9±8.6 86 %
13.4士12.7* * * 15 %
83
.
5土3.3 96 %
- 47.1士5.4米* 寒 _5 4 %
-18.1±8.6* * * -21 %
Opioid ago nistic activitie s ofthe c ornpotmds are e v altlated by their abilityt oinhibit the electrically-induc edtwitch c o ntr action.
which are rev ersedbynalo x o n e(300nM)･ Relativ epoten cyis e xpress edas aperc ent age ofthepD之 V alu e ofthe c o mpo und again st
thatofm orphin e･ The pD2Valu es ofS and 19are slgnific a ntlyhighc ompared withthatofm orphin e, whilethepD2 V ahleS Of1, 1 2,
13, 1 4a nd 1 7are signific antlylo w c o mpared withthatof m orphin e･ Maximtlm inhibitio n(%), which is elicited by the co mpo tlnd
whenthe r espo n se rea ched a plate a u, w as calctllated by r egarding electrically-indu c ed co ntra ctio n asl O O% . The concentratio n
ra ng oftested c o mpo u nds w asfro m 1 0 0pM to 3 0FLM ･ Relativeinhibitory a ctivity' which me an畠intrinsic activity o n opioid
re c eptors･is expr essedas aperc entage ofthe m aximunlinhibitio nby co mpotlnds again stthatby m orphin e･ Ea ch valtl e r epr esents
the m e an 士S ･E･M . of the restlls obtain edfro mfiv e to six a nim als･ *P < 0･05, *
*P < 0･0 1, * * *P < 0･001, Signific a ntlydiffe rent
fron the morphin egrotlP･
alnthe c ase ofthe nalo x o71e-in se.nsitiveinhibitio n. the effe ctw as regarded a s
"
R o n- specific(NS)
”
.
A
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"
n oeffect(N E)
”
.
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あ と が 尊
以上述 べ たよう に ､ ミ トラガイナ属 アルカ ロイ ド誘導体を種々 部分合成､ 全
合成し､ それ ら の オ ピオイ ド性鎮痛悟性を評価した ｡ こ の研究過程で , イン ド
- ルアルカ ロイ ドの 新規2量化反応を発見し､ これ を利用して ロ ウバイ科アル
カ ロイ ド類の全合成を達成する こ とが出来た ｡ 種々 合成したミ トラガイナアル
カ ロイ ド誘導体の中で ､ M itr agynin e の 酸化誘導体である 7- Hydr o xymitr agynin e
がモ ル ヒネよりも高いオ ピオイ ド受容体親和性を示す こと を見 い出した ｡ さ ら
に マ ウス を用 い た in viv o の鎮痛試験 に おい て 7- Hydr o xymitr agynine には皮下 ､
経 口投与で モ ル ヒネをはるか に凌ぐ活性が確認された ｡ 特に経 口投与で の差は
顕著で あリその有用性が大 い に期待で きる o これ らの研究成果から､ コ リナ ン
テ骨格を有する ミ トラガイナ属アルカ ロ イ ド誘導体がオ ピオイ ド レセプタ ー の
サ ブタイプ選択的作動薬創製の た めの先導化合物として高いポテンシャ ルを有
して い る ことが示唆された o さ らに現段階で は これ らd鎮痛性イ ン ド - ル アルカ
ロイ ドはモ ル ヒ ネ同様オ ピオイ ド〟受容体に選択的に作用 して い る こ とがわか
っ た｡
今後は ､ モ ル ヒネを凌ぐ活性が確認された 7- Hydr oxymitr agynin e をリ ー ドと
して各種誘導体を合成する計画 で ある ｡ 本物質はそ の メ ッ セ ー ジ部位に つ い て
はモル ヒネで提唱されて い る構造とは大きく異な っ て おり ､ 新 し いタイプの オ
ピオイ ドアゴニ ス トで ある こ とが示唆されて い る ｡ そ こで ､ こ の 部位に つ いて
更 な る検討を行うため ､ 各官能基の化学修飾を行い受容体結合における影響を
考察す る予定で ある ｡ また ､ 芳香環上に酸素官能基 ､ フ ッ 素原子等の各種官能
基 を導入す る な どして 受容体内で の リガン ドとの 花 - 7C結合様式 に つ い て検討
する ｡ また ､ 近年オ ピオイ ドリガ ン ドに授唱されたメ ッ セ ー ジ ･ アド レス説 を
7- Hydr o xymitragynin e に適用する ｡ 即 ち ､ 22位の カルポキシル基 の側鎖を伸長
する こ とに よりオ ピオイ ド受容体サブタイプに選択的なアゴニ ス トの 創製が可
能に なる と考えて い る ｡ 具体的には ､ k受容体選択的内因性オピオイ ドペプチ
ドの ダウノル フ ィ ン の ア ドレス部位を模倣し､ 相当する ア ミ ノ酸を 22位の カ
ルポキ シル基 に縮合す る計画 で ある ｡ 最近､ 多重型 ピ ロリ ジノイ ン ドリ ン骨格
を持つ アルカ ロ イ ドがや はりオ ピオイ ド性鎮痛活性を発現する こ とが見 いださ
れた ｡ こ の 新知見を基に ､ 多重 型 ピロ リ ジノイ ン ドリ ンアル カ ロイ ド (例えば
下図構造式) 構造を持つ新規オピオイ ド作動性化合物を見いだすため､ 未開拓
植物資源 (例えば､ マ レ ー シア産 psychotria 属植物､ 邦産 chim o n a nthu s属植物)
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の成分探索と これ らアルカ ロイ ドの合成研究を行う こ とを計画 して いる ｡
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本研究は ､ 千葉大学大学院薬学研究院生体機能成分子研究室 (北島満里子
助教授､ 石川勇人博士) および同薬効薬理学研究室 ( 松本健次郎博士､ 小山史
修士) の実験成果で あり深くお礼申し上げます｡ さ らに ､ 貴重 な資源植物を過
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